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何首乌乙醇提取液对 LPS 诱导大鼠肝脏 CYP450 酶的影响 
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摘  要：目的  基于脂多糖（LPS）诱导大鼠肝脏损伤建立何首乌肝毒性模型，探究何首乌乙醇提取液（AEP）对大鼠细胞

色素 P450（CYP450）酶主要亚型活性及蛋白表达的影响。方法  雄性 SD 大鼠 100 只，随机分为 6 组：对照组、LPS 组、

对乙酰氨基酚（APAP）组、（LPS+APAP）组、AEP 组和（LPS+AEP）组。尾 iv 4 mg/kg LPS，2 h 后，按组别分别 ig 625 mg/kg 
APAP 和 6 g/kg AEP，每天 1 次，连续给药 7 d，每天观察大鼠体质量变化。在建模过程中，取第 2、14 小时和 5、8 天 4 个

不同时间点，分别对各组别动物麻醉后取血，检测肝功能生化指标丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）
和碱性磷酸酶（ALP）活性；解剖，记录肝脏质量；苏木精-伊红（HE）染色进行组织病理学检查；试剂盒法测定肝细胞中

细胞色素 CYP1A2、CYP2E1、CYP3A1 活性的变化；提取肝脏蛋白，应用 Western blotting 法检测 CYP1A2、CYP2E1、CYP3A1
蛋白表达情况。结果  与对照组比较，第 2 和 14 小时，LPS 组、（LPS+APAP）组和（LPS+AEP）组 ALT、AST 和 ALP 活

性显著升高；组织病理学检查发现，肝细胞灶状坏死，伴炎细胞浸润；给药后第 8 天，LPS 组组织病理学检查正常，但

（LPS+AEP）组可见显著肝细胞变性，局部慢性炎性灶。第 8 天，AEP 组大鼠肝脏 CYP1A2、CYP2E1、CYP3A1 的活性明

显降低；Western blotting 法检测发现，AEP 能显著降低大鼠肝脏 CYP1A2 蛋白的表达，而对 CYP2E1 和 CYP3A1 蛋白表达

没有显著影响。结论  经LPS诱导，AEP对SD大鼠产生明显的肝脏毒性，毒性的发生及LPS诱发的免疫作用与抑制CYP1A2、
CYP2E1、CYP3A1 的活性和抑制 CYP1A2 蛋白表达有关。 
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Abstract:  Objective  Based on LPS-induced animal model of the hepatotoicity of Polygonum multiflorum in rat liver, we aimed to 
study the influence of alcohol extract of P. multiflorum (AEP) on the activity of main subtypes of CYP450s and the expression of those 
protein during activated in the rats. Methods  Male SD rats (120 rats) were randomly divided into 6 groups: control, LPS, 
acetaminophen (APAP), LPS + APAP, AEP, and LPS + AEP group, iv injected LPS (4 mg/kg). After 2 h, the rats in different groups 
were orally administered with APAP (625 mg/kg) and AEP (6 g/kg) respectively, once daily, continuous administration for 7 d. We 
observed the change in their weight every day and collected their abdominal aortic blood respectively at 2 h, 14 h, 5 d, and 8 d for each 
group. Then the biochemical indicators were detected and the body weight ratio of liver was recorded using histopathological HE 
staining. Furthermore, we detected the activities of CYP1A2, CYP2E1, and CYP3A1 cytochrome in liver cells; Western blotting 
method was used to analyze the expression of CYP1A2, CYP2E1, and CYP3A protein. Results  Compared with the control group, the 
level of ALT, AST, and ALP in LPS group, LPS + APAP group, and LPS + AEP group increased significantly at 2 h and 14 h after 
injection of LPS; Histopathological examination revealed that LPS group, LPS + APAP group, and LPS + AEP group showed focal 
necrosis of liver cells, with inflammatory cell infiltration 2 h and 14 h after injection of LPS, 8 d after the administration, In LPS group, 
histopathological examination was normal, but LPS + AEP group showed significant liver cell degeneration and local chronic 
inflammatory lesions. Fluorescence assay found in rats induced by LPS in 8 d, AEP could significantly reduce the activities of 
CYP1A2, CYP2E1, and CYP3A1 in rat liver; Western blotting method was used to detect the protein expression of CYP1A2, 
CYP2E1, and CYP3A1, AEP can significantly reduce the protein expression of CYP1A2 in rat liver, whereas without significant effect 
on the expression of CYP2E1 and CYP3A1. Conclusion  After induction by LPS, AEP produces significant liver toxicity to SD rats, 
the occurrence of toxicity and LPS-induced immune function were related to inhibition of CYP1A2, CYP2E1, and CYP3A1 activity 
and inhibition of CYP1A2 protein expression. 
Key words: Poylgonum Multiflorum Thunb.; injury of liver; DILI animal models; LPS; CYP450  
 

何首乌为蓼科（Polygonaceae）植物何首乌

Polygonum multiflorum Thunb.的干燥块根，常用于

解毒、截疟、补肝肾、益精血、乌须发，为滋补延

年佳品[1]，在中国应用广泛。但近年来，关于何首

乌及其制剂引起不良反应的报道大量增加，国内外

文献报道有关何首乌肝损伤病例约 150 例[2-3]，影响

到我国中药产业的发展。2006 年，英国和澳大利亚

等药监部门先后发布了何首乌肝损伤警告信息；据

此，2013 年，我国药监部门对含首乌制剂肝损伤也

发出警戒。为了我国中药产业的发展，亟待阐明何

首乌肝损伤的物质基础及相关机制。 
与化学药物比较，中药的毒性相对较小，都是

发生在较大剂量、长期服用的情况下。以前对于何

首乌的研究都是采用传统的致肝损伤药物脂多糖

（LPS），通常需超大剂量（40～60 g/kg）及长期给

药（4～12 周）[4-5]，但从临床肝损伤病例来看，何

首乌所引发的肝脏毒性，存在与机体的免疫系统相

关、特异质等特点。由于中药的复杂性，不同药物

可通过不同的机制导致肝损伤，而代谢特异质是药

物性肝损伤的主要机制之一，肝脏各种免疫增强剂

引起的炎症反应导致肝损伤，与 CYP450 表达、活

性以及对肝脏活动的调节有关[6]。因此，要了解药

物致肝损伤机制，需先了解药物在肝中的代谢特  
点[7]，细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP450）

是生物体内主要的 I 相药物代谢酶[8]，其诱导和抑

制作用是药物引起不良反应的主要原因 [9]。在

CYP450 亚族当中，由于 CYP1A2 高保守性和易感

性，最适合代替主要人肝细胞型号[10]；CYP2E1 能

激活许多内源性物质转化为肝毒性物质 [11]；

CYP3A1 在多种外源性物质和药物的代谢中起到至

关重要的作用，是最重要最丰富的 CYP450 酶[12]。 
因此，本研究采用目前较广泛诱导肝损伤的诱

导剂 LPS，LPS 可以激活免疫系统和炎症细胞，释

放自由基和炎症因子放大炎症反应，模拟与临床接

近的何首乌致大鼠肝毒性模型，同时研究何首乌乙

醇提取液（alcohol extract of P. multiflorum，AEP）
对大鼠肝脏 CYP450 酶活性及对各亚型蛋白表达的

影响，了解何首乌与药物合用的相互作用，以期为

临床合理用药及监测提供试验依据。 
1  材料 
1.1  药物及主要试剂 

AEP（由解放军 302 医院全军中医药研究所肖

小河教授课题组提供；其何首乌生药购自北京绿色

药源公司，由肖小河教授鉴定为何首乌 Polygonum 
multiflorum Thunb.的干燥块根；应用冷沉浸法，50%
乙醇2次提纯，2次提取物混合后得生药量为3 g/mL
的溶液，批号 13101701。）；LPS（Sigma 公司，批

号 L2880）；对乙酰氨基酚（acetaminophen，APAP，
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北京曙光药业有限公司，批号 H11020830）。 
RIPA 裂解液 P0013B、BCA 蛋白浓度测定试剂

盒 P0010A（上海碧云天生物技术有限公司）；PMSF
（蛋白酶抑制剂，罗氏）；Super ECL 超敏发光液试

剂盒 P1010（普利莱基因技术有限公司）；动物组织

S9 组分分离试剂盒、大鼠 CYP450 亚酶 CYP1A2、
CYP2E1、CYP3A1 活性荧光定量检测试剂盒（上海

杰美基因医药科技有限公司）；CYP1A2（批号

ab22717）、CYP2E1（批号 ab28146）、CYP3A1（批

号 ab22733）、GAPDH（批号 ab9485）、HRP 标记

的羊抗鼠 IgG 抗体（ab97051）均购于 Abcam 公司；

Goat anti-mouse IgG antibody（HRP）购于 arigo    
公司。 
1.2  动物 

100 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（200±20）
g，购于北京维通利华实验动物科技有限公司，合格

证号 SCXK（京）2012-0001。饲养于国家北京药物

安全评价研究中心 GLP 实验室，12 h/12 h 明/暗光

照周期，温度（20～24）℃，提供过滤的饮用水，

自由饮食。该实验室已通过国际实际动物评估和认

可委员会认证。 
1.3  仪器 

XT-2000iv 自动血液分析仪（日本 Sysmex 公

司）；Centrifuge 5415D 离心机（Eppendorf 公司）；

Victor 1420多功能酶标仪（美国Perkin Elmer公司）；

电泳仪（美国 Bio-RAD 公司）；HH-2 数显恒温水浴

锅（常州国华电器有限公司）；SF-300 型塑料薄膜

封口机（温州市兴业机械设备有限公司）。 
2  方法 
2.1  动物分组及何首乌药肝模型的制备 

100 只 SD 雄性大鼠随机分为：对照组、APAP
组、LPS 组、（LPS+APAP）组、AEP 组、（LPS+AEP）
组，对照组与 LPS 组每组 20 只，其余各组每组 15
只。LPS 组、（LPS+APAP）组和（LPS+AEP）组大

鼠按体质量尾 iv 给予 4 mg/kg LPS；2 h 后，APAP
及（LPS+APAP）组分别 ig 给予 625 mg/kg APAP；
AEP 及（LPS+AEP）组 ig 6 g/kg（相当于临床给药

剂量的 11 倍）AEP，每天 1 次，连续给药 7 d。 
2.2  血清 ALT、AST 和 ALP 水平及肝脏系数的检

测 
选取造模后 2 和 14 h、5 和 8 d 4 个时间点，对

各组 5只大鼠称体质量、腹主动脉采血，3 000 r/min，
离心 10 min，置于全自动生化分析仪测定上清中的

测定 ALT、AST 和 ALP 的量。并活检取肝脏，计

算肝脏系数（肝脏系数=100×肝质量/体质量）。 
2.3  肝组织病理学检测 

给药结束后，大鼠禁食 12 h，经 5%戊巴比妥

钠 ip 麻醉，取适量肝脏组织，放入 4%多聚甲醛溶

液固定后，石蜡包埋，制成石蜡肝脏样本，切片机

切成4 μm厚度，常规脱蜡水化，经苏木精-伊红（HE）
染色后光镜检查。 
2.4  荧光法测定 AEP 对 LPS 诱导大鼠肝脏 CYP 
450 酶活性的影响 

大鼠安乐死后，取出肝脏组织，用生理盐水反

复冲洗去除血液；取部分组织称质量，放进预冷的

1.5 mL 锥形离心管，加入适量的（1 g 组织需要 10 
mL）清理液清洗 1 次；移入一个液氮冻存管，即刻

放入液氮罐过夜，次日取出即刻碾碎组织成粉末；

放进一个 1.5 mL 锥形离心管，加入 3 mL 预冷的平

衡液，涡旋震荡 5 s，充分混匀；即刻放入预冷的玻

璃匀浆器，在冰槽里用研磨棒匀化组织（约 80 下）；

移入 1.5 mL 锥形离心管，4 ℃、15 000×g 超速离心

机离心 1 h；即刻移取上清液分装到新的 0.2 mL 离

心管，利用荧光法测定各亚酶活性，严格按照各试

剂盒说明书进行操作。 
2.5  Western blotting检测AEP对LPS诱导大鼠肝

脏 CYP450 亚酶蛋白表达的影响 
称取部分肝脏组织剪切成细小的碎片，取适量

裂解液，使用前数分钟加入 PMSF 蛋白酶抑制剂，

每 20 mg 组织加入 150 μL 裂解液，用玻璃匀浆器匀

浆，充分溶解后，14 000×g 离心 3～5 min，取上清

分装于 0.2 mL 的锥形离心管中，采用 BCA 试剂盒

于 562 nm 处测定样品蛋白浓度。采用 12%的

SDS-PAGE 分离总蛋白，蛋白质转移到 PVDF 膜，

5%的脱脂奶粉室温封闭 1 h，将膜放入杂交袋中，

加入一抗 CYP1A2、CYP2E1、CYP3A1、GAPDH 4 
℃孵育过夜，使抗原抗体充分结合。隔天，将膜从

杂交袋中取出，用 TBST 洗涤 3 次，再放入加有二

抗的器皿中室温孵育 1 h，用 ECL 化学发光试剂盒

进行检测，以目的蛋白吸光度（A）值与内参 A 值

的比值表示某样品目的蛋白的相对水平。 
2.6  统计学分析 

数据以 ±x s 表示，采用 SPSS 19.0 及 GraphPad 
Prism 6 软件进行分析。采用单因素方差分析进行方

差齐性检验，方差齐时用 LSD 法进行组间比较，方

差不齐时采用 Dunnett’s T 3 法进行组间比较。 
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3  结果 
3.1  对大鼠体质量的影响 

（LPS+AEP）组从给予 LPS 后 2 h 至第 8 天与

对照组和 AEP 组比较体质量下降（P＜0.05）；
（LPS+APAP）组和（LPS+AEP）组从第 2 小时到

14 小时体质量与 LPS 组比较差异不显著；LPS 组和

（LPS+AEP）组第 14 小时及第 5、8 天体质量分别

显著低于对照组和 AEP（P＜0.05）。然而，到第 8
天，LPS 组与（LPS+AEP）组比较，大鼠体质量明

显恢复正常（P＜0.05）。结果见图 1。 
 

 
 
与对照组比较：*P＜0.05；与 LPS 组比较：#P＜0.05；与 AEP 组

比较：
△P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; △P < 0.05 vs 
AEP group 

图 1  AEP 对药肝模型大鼠第 2 和 14 小时、5 和 8 天体质

量变化的影响 ( x ±s, n = 5) 
Fig.1  Effect of AEP on body weight change of rats at 2 and 

14 h, and days 5 and 8 ( x ±s, n = 5) 

3.2  对大鼠肝脏系数的影响 
经 LPS 诱导 2 h 后，与对照组比较，LPS 组大

鼠肝脏系数显著升高（P＜0.05），说明 LPS 激活免

疫细胞可引起大鼠肝脏肿胀；一直持续到第 14 小

时，在第 14 小时，LPS、（LPS+APAP）和（LPS+AEP）
组与对照组比较，肝脏系数均差异显著（P＜0.05）；
第 5 天，与对照组比较，LPS 组肝脏系数逐渐恢复，

APAP 组、（LPS+APAP）组和（LPS+AEP）组肝

脏系数显著升高（P＜0.05）；第 8 天，LPS 组和

AEP 组肝脏系数与对照组基本接近；与 LPS 组和

对照组比较，（LPS+APAP）组和（LPS+AEP）组

肝脏系数显著升高（P＜0.05）。各组肝脏系数分别

用与各个时间点对照组平均数的比值表示，见图 2。 
3.3  对血清 ALT、AST 和 ALP 水平的影响 

经 LPS 诱导 2 h 后，与对照组比较，LPS 组大

鼠血清 ALT、AST 和 ALP 水平升高；给药第 5 和 8
天，LPS 组 ALT、AST、ALP 没有显著变化；第 8
天，（LPS+AEP）组血清 ALT、AST、ALP 值在正

常范围内变化，与 LPS 组比较，差异不显著；而

APAP 组及（LPS+APAP）组血清 ALT、AST、ALP
值升高，（LPS+APAP）组与 LPS 组比较，ALT、
ALP 值差异显著（P＜0.05），结果见表 1。 

 

 
与对照组比较：*P＜0.05；与 AEP 组比较：

△P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; △P < 0.05 vs AEP group 

图 2  AEP 对各组大鼠第 2 和 14 小时、5 和 8 天的肝脏系

数的影响 ( x ±s, n = 5) 
Fig 2  Evolution of liver to body weight ratio in each group 

during experiment at 2 and 14 h, and days 5 and 8 
( x ±s, n = 5) 

3.4  对大鼠肝脏损伤的影响 
HE 染色组织病理学检查发现，经 LPS 诱导 2 h

后，LPS 组大鼠肝实质微小肉芽肿。第 8 天，LPS 
组肝细胞结构恢复正常；AEP 组肝细胞结构正常；

（LPS+AEP）组显著肝细胞变性，局部慢性炎性灶；

APAP 组可见肝细胞变性，小灶状坏死；（LPS+APAP）
组肝细胞大范围片状呈灶性坏死。结果见图 3。 
3.5  对大鼠肝脏 CYP1A2、CYP2E1 和 CYP3A1
酶活性的影响 

大鼠肝脏经 LPS 诱导 2 h 后，与对照组比较，

肝脏 CYP1A2、CYP2E1 和 CYP3A1 酶活性显著降

低（P＜0.05），可知 LPS 诱发的免疫作用与抑制

CYPs 酶活性有关；第 14 小时，与对照组比较，LPS
组和（LPS+AEP）组大鼠肝脏这 3 种酶的活性下降

（P＜0.05）；第 5 天，与对照组比较，LPS 组 CYP450
亚酶活性无显著变化，而 APAP 组、（LPS+APAP）
组大鼠肝脏 CYP450 亚酶活性升高（P＜0.05）；而

（LPS+AEP）组大鼠肝脏 CYP450 亚酶活性下降（P＜
0.05）；第 8 天，与对照组比较，LPS 组大鼠肝脏

CYP450 亚酶活性无显著变化，（LPS+AEP）组大鼠

第 0        2        4        6        8       10 天

体
质
量

/g
 

对照 
LPS 
APAP 
LPS+APAP 
AEP 
LPS+AEP 

300

250

200

150

*  
*

*  

*
* #

*

2.0

1.5

1.0

0.5

0
第 2 小时    第 14 小时    第 5 天     第 8 天 

肝
脏
系
数

 

* *
* *  * 

* 
*  

*
* *

对照
LPS 
APAP 
LPS+APAP 
AEP 
LPS+AEP 



  Drug Evaluation Research  第 39 卷 第 2 期  2016 年 4 月 

       

• 179 •

酶活性显著下降（P＜0.05），其中 CYP1A2 活性较

CYP2E1 和 CYP3A1 下降明显，（LPS+AEP）组与

LPS 组比较，3 种酶活性差异显著（P＜0.05）。结

果表明，AEP 产生的肝脏毒性与抑制 CYP1A2、

CYP2E1、CYP3A1 的活性有关，结果见图 4。 
3.6  对大鼠肝脏 CYP1A2、CYP2E1 和 CYP3A1
蛋白表达的影响 

大鼠肝脏经 LPS 诱导 2 h 后，与对照组比较， 

表 1  AEP 对大鼠不同时间点血清 ALT、AST、ALP 水平的影响 ( x ±s, n = 5) 
Table 1  Effect of AEP on serum ALT, AST, and ALP of rats in different time points ( x ±s, n = 5) 

ALT/(U·L−1)
组别 

第 2 小时 第 14 小时 第 5 天 第 8 天

对照 46.6± 3.91 50.6± 11.48 47.8± 9.68 45.4± 3.51
LPS 59.6±15.95 256.4±104.27 41.6± 1.67 40.0± 6.52
APAP  61.6± 18.19 50.0±14.97 59.0±10.65*

LPS+APAP  721.2±189.41*# 69.0±23.36 55.4± 4.04*#

AEP  53.4± 10.24 43.0± 9.87 47.0± 4.64
LPS+AEP  349.0±121.68* 35.8± 8.01 34.4± 6.88*

AST/(U·L−1)
组别 

第 2 小时 第 14 小时 第 5 天 第 8 天

对照 102.2±13.97 95.0±  7.84 126.0±16.63 130.2±16.07
LPS 243.0±45.41* 260.2±103.11 94.2± 9.86 148.0±17.87
APAP  159.2± 66.99 144.4±26.73 133.4±23.31
LPS+APAP  738.2±247.78* 256.6±54.45*# 196.6±44.84
AEP  117.2± 19.95 111.2±19.79 131.2±21.83
LPS+AEP  531.0±181.93* 82.6± 5.98* 116.8± 6.69

ALP/(U·L−1)
组别 

第 2 小时 第 14 小时 第 5 天 第 8 天

对照 287.2±15.35 282.4± 48.18 259.2±26.47 269.4±37.44
LPS 310.4±37.21 498.0±139.4* 239.0±63.23 234.6±43.09
APAP  405.2± 72.39 375.2±25.98* 384.8±53.58*

LPS+APAP  464.0± 37.84* 369.2±37.32*# 374.2±29.69*#

AEP  264.6± 86.01 276.6±53.48 288.4±53.83
LPS+AEP  354.8± 47.15# 203.2±40.09 239.8±44.28

与对照组比较：*P＜0.05；与 LPS 组比较：#P＜0.05  
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group 
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图 3  第 2、14 小时及第 8 天大鼠肝脏病理学检查 
Fig. 3  Pathologic changes of liver tissues of rats at 2 and 14 h, and day 8 
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与对照组比较：*P＜0.05；与 LPS 组比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group 

图 4  AEP 对各组大鼠肝脏 CYPs 酶活性在第 2、14 小时、5、8 天变化情况的影响 ( x ±s, n = 5) 
Fig. 4  Effect of AEP on CYP1A2, CYP2E1, and CYP3A1 activity at 2 and 14 h, and days 5 and 8 during LPS activated in 

rats ( x ±s, n = 5)

肝脏 CYP1A2 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；第 14
小时，与对照组比较，LPS 组、（LPS+APAP）组和

（LPS+AEP）组 CYP1A2 蛋白表达降低（P＜0.05）；
第 5 天，与对照组比较，LPS 组和 AEP 组 CYP1A2
蛋白表达无显著变化，而 APAP 组、（LPS+APAP）
组和（LPS+AEP）组蛋白表达显著降低（P＜0.05）；
第 8 天，与对照组比较，APAP 组、（LPS+APAP）
组和（LPS+AEP）组蛋白表达显著降低（P＜0.05），
AEP 组无显著变化；从第 8 天检测结果可知，

（LPS+AEP）组与正常组相比 CYP1A2 蛋白表达显

著降低，且与 LPS 组比较有显著性差异（P＜0.05），
说明 AEP 经 LPS 诱导致肝损伤与抑制 CYP1A2 蛋

白的表达有关。结果见图 5。 
大鼠肝脏经 LPS 诱导 2 h 后，与对照组比较，

肝脏 CYP2E1 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；第 14
小时，与对照组比较，LPS 组、（LPS+APAP）组和

（LPS+AEP）组 CYP2E1 蛋白表达显著降低（P＜
0.05）；第 5 天，各组与对照组比较蛋白表达无显著

影响；第 8 天，APAP 组和（LPS+APAP）组与对照

组比较，CYP2E1 蛋白表达显著降低（P＜0.05），
AEP 组和（AEP+LPS）组与对照组比较，CYP2E1
蛋白表达无显著变化；在第 14 小时，（LPS+AEP）
组与 LPS 组比较，CYP2E1 蛋白表达升高（P＜
0.05），说明 AEP 经 LPS 诱导致肝损伤与 CYP2E1
蛋白表达无关。结果见图 6。 

第 14 小时，LPS 组、（LPS+APAP）组和

（LPS+AEP）组与对照组比较，CYP3A1 蛋白表达

显著降低（P＜0.05）；第 5 和 8 天，APAP 组和

（LPS+APAP）组与对照组比较，CYP3A1 蛋白表达

显著降低（P＜0.05），而 AEP 组和（LPS+AEP）组 

 

 

 

 
 

图 5  各组大鼠肝脏 CYP1A2 蛋白在第 2、14 小时和 5、8
天表达变化情况 ( x ±s, n = 3) 

Fig 5  Evolution of CYP1A2 protein expression in each 
group during experiment at 2 and 14 h, and days 5 
and 8 ( x ±s, n = 3) 

与对照组比较无明显变化；且在各个时间点，

（LPS+AEP）组与 LPS 组比较，CYP3A1 蛋白表达

无显著变化；第 8 天，（LPS+APAP）组与 LPS 组比

较，CYP3A1 蛋白表达显著降低（P＜0.05）。结果见

图 7。 
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图 6  各组大鼠肝脏 CYP2E1 蛋白在第 2、14 小时和 5、8
天表达变化情况 ( x ±s, n = 3) 

Fig 6  Evolution of CYP2E1 protein expression during 
experiment at 2 and 14 h, and days 5 and 8 ( x ±s, n 
= 3) 

 

 
 

 

图 7  各组大鼠肝脏 CYP3A1 蛋白在第 2、14 小时、5、8
天表达变化情况 ( x ±s, n = 3)  

Fig 7  Evolution of CYP3A1 protein expression during 
experiment at 2 and 14 h, and days 5 and 8 ( x ±s, n 
= 3) 

4  讨论 
本研究结果表明，经 LPS 诱导 2 h 后与对照组

比较，大鼠体质量显著下降，肝脏组织轻微肿胀，

生化指标 ALT、AST 和 ALP 显著升高，肝脏组织

结构可见肝细胞灶性坏死，到第 8 天肝组织结构正

常；AEP 组体质量与对照组比较差异不大，肝脏组

织未见肿胀现象，生化指标未见明显变化，肝组织 
结构正常；而经 LPS 诱导的 AEP 组在第 14 小时大

鼠体质量减轻，生化指标显著升高，肝细胞变性，

小灶状坏死，在第 8 天同样发现大鼠体质量减轻，

肝细胞变性，小灶状坏死。结果显示，单独给予 LPS
诱导组的 SD 大鼠和单独给予 AEP 的大鼠在第 8 天

肝组织结构正常，而经 LPS 诱导的 AEP 组大鼠出

现肝损伤，由此该新型何首乌致大鼠肝损伤模型已

经成功建立[13]，与目前常用何首乌致肝损伤动物模

型比较，新模型与临床更为相近。 
模型成功建立后，本课题研究了大鼠肝脏经

LPS 诱导后，AEP 对大鼠 CYP450 主要亚型活性及

蛋白表达的影响，结果显示，AEP 使得肝药酶

CYP1A2、CYP2E1、CYP3A1 等亚型活性抑制，亚

酶活性抑制使得机体代谢速度减慢，打破药物与其

代谢产物之间的平衡，增高血药浓度或引起蓄积，

导致药物不良反应或毒性反应的发生，引起肝损伤。

所以临床上经 CYP1A2、CYP2E1 和 CYP3A1 代谢

的药与何首乌合并用药时，应考虑到可能存在潜在

的代谢性药物相互作用，应当适当减少用药剂量，

必要时进行血药浓度监测。在蛋白水平上，通过抑

制大鼠肝脏 CYP1A2 蛋白的表达，稳定 CYP2E1 和

CYP3A1 酶蛋白的表达，但是不排除其在基因水平

起调控作用，CYP450 亚酶的表达和活性可通过关

键转录因子活化产生诱导效应，其中 CYP3A1 和

CYP1A2 的诱导可分别通过孕烷受体、组成性雄烷

受体（CAR）、芳香烃受体（AhR）介导实现[14]。

此实验结果与张 [15]和王 [16]实验中何首乌抑制

CYP1A2 酶活性和蛋白表达结果一致。有文献报道

长期重复给予何首乌有效成分二苯乙烯苷、蒽醌类

和鞣质等能致肝细胞产生可逆性损伤[17-19]，其代谢

产物与肝细胞内的蛋白质等大分子物质共价结合或

造成细胞质膜变性引起肝损伤，因此，经 LPS 诱导

大鼠肝脏细胞后，可以触发何首乌在短期低剂量下

引发肝损伤，其毒性的发生及 LPS 诱发的免疫作用

与大鼠肝脏 CYP450 亚型 CYP1A2、CYP2E1、
CYP3A1 酶活性被抑制和 CYP1A2 蛋白表达被抑制

对照 
LPS 
APAP 
LPS+APAP 
AEP 
LPS+AEP 

对照   LPS   APAP LPS+APAP AEP LPS+AEP 

1.5

1.0

0.5

0

C
Y

P2
E2

/G
A

PD
H

 

*
*

* *# *#
*#

对照 
LPS 
APAP 
LPS+APAP 
AEP 
LPS+AEP 

*
*

*
*

* *
*#

*#

1.5

1.0

0.5

0

C
Y

P3
A

1/
G

A
PD

H
 

第  2 小时 

第 14 小时 

第  5 天 

第  8 天 

GAPDH 

第  2 小时 

第 14 小时 

第  5 天 

第  8 天 

GAPDH 

对照   LPS   APAP LPS+APAP  AEP  LPS+AEP

第 2 小时      第 14 小时   第 5 天     第 8 天

第 2 小时      第 14 小时   第 5 天     第 8 天



  Drug Evaluation Research  第 39 卷 第 2 期  2016 年 4 月 

       

• 182 • 

有关，但其肝损伤作用机制是否因为转录因子的调

控还有待进一步研究。 
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